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Περίληψη 
Τ
α τελευταία χρόνια έχουν γίνει πολ\ά βήματα 
ως προς την κατανόηση της γενετικής του καρ­
κίνου χάρη στην αλληλούχιση του ανθρώπινου 
γονιδιώματος. Εως τώρα έχουν ταυτοποιηθεί αρκετά γο­
νίδια που φέρουν μεταλλάξεις και σχετίζονται με τον 
κληρονομικό καρκίνο. Παρ' όλα αυτά η συμβολή των πο­
λυμορφισμών σιην ανάπτυξη των σποραδικών μορφών 
καρκίνου παραμένει αδιευκρίνιστη. Η κατανόηση των 
μοριακών μηχανισμών παθογένεοης ορισμένων μορφών 
καρκίνου έχμ καταλήξει σε νέες στρατηγικές θεραπείας. 
Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες στατιστικές προσεγ­
γίσεις για την ανάλυση της ευπάθειας ενός ατόμου στον 
καρκίνο καθώς και τη συμπεριφορά του όγκου. 
Εισαγωγή 
Την τελευταία δεκαετία έχει σημειωθεί μεγάλη πρό­
οδος στην κατανόηση της γενετικής βάσης των ασθενειών 
του ανθρώπου. Αναμφίβολα, η σημαντικότερη πρόοδος 
έχει σημειωθεί στη γενετική του καρκίνου. Σε ένα καρκι­
νικό κύτταρο δεκάδες διαφορετικά γονίδια μπορεί να φέ­
ρουν βλάβες τόσο στη δομή όσο και στον αριθμό των 
αντιγράφων τους και εκατοντάδες ή χιλιάδες γονίδια δια­
φοροποιούνται ως προς το επίπεδο της έκφρασης τους. 
Εχει ταυτοποιηθεί ένας αριθμός γονιδίων που ενέχονται 
στον κληρονομικό καρκίνο και φέρουν μεταλλάξεις υψη­
λής διεισδυτικότητας. Ωστόσο, η συμβολή των πολυμορ­
φισμών στην ανάπτυξη των σποραδικών μορφών καρκί­
νου παραμένει αδιευκρίνιστη. 
Η αντίληψη μας για τη γενετική προδιάθεση σε κοι­
νές μορφές καρκίνου έχει αλλάξει τα τελευταία δέκα χρό­
νια. Η προέλευση κοινών μορφών καρκίνου θεωρύνταν 
κυρίως περιβαλλοντική μέχρι τη δεκαετία του '80. Η 
άποψη αυτή βασιζόταν σε με\έιες που έγιναν τις δεκαε­
τίες του '60 και 70 οι οποίες συνέκριναν τη συχνότητα εμ­
φάνισης ορισμένων μορφών καρκίνου μεταξύ των πλη­
θυσμών γηγενών και μεταναστών. Οι μελέτες αυτές έδει­
ξαν συγκεκριμένα on οι μετανάστες αποκτούσαν ανάλο­
γο μοτίβο προδιάθεσης οίον καρκίνο με αυτό του ντόπιου 
πληθυσμού της χώρας στην οποία εγκαθίστανιο. Αυξη­
μένη έμφαση στον ρόλο της γενετικής προδιάθεσης σε 
κοινές μορφές καρκίνου άρχισε να δίνεται τη δεκαετία 
του '80. Επιδημιολογικές μελέτες πληθυσμών οδήγησαν 
σε μια εξήγηση της κληρονομικότητας έχοντας ως βάση 
γενετικά πρότυπα αντί για περιβαλλοντικά. Η καταγρα­
φή πολυμορφισμών σε αλληλουχίες DNA έσβησε και τις 
τεΑευταίες αμφιβολίες σχετικά με τη συμβολή της γενετι­
κής προδιάθεσης σε κοινές μορφές καρκίνου, καθώς το 
1990 αποδείχτηκε γενετική σύνδεση σε οικογένειες με 
καρκίνο του μαστού. 
Μοντέλο κληρονομικής 
προδιάθεσης στον καρκίνο 
Τα πρώτα γονίδια προδιάθεσης που ταυτοποιήθη-
καν ήταν σπάνια μεταλλαγμένα αλληλόμορφα υψηλού 
κινδύνου γα καρκίνο όταν κληρονομούνται μέσω της γε­
νετικής γραμμής. Τα μεταλλαγμένα αυτά γονίδια θεω­
ρούνται υπεύθυνα για τον μεγάλο αριθμό περιστατικών 
της νόσου σε συγγενικά μέλη οικογενειών. Η ταυτοποίη­
ση αυτών των γονιδίων έγινε με τεχνικές, όπως η γενετική 
σύνδεση και η κλωνοποίηση θέσης. Το γονίδιο του ρετι-
νοβλαοτώματος (RB1 ), το οποίο αποτελεί έναν από τους 
(σημαντικότερους μοχλούς της κυτταρικής μεταγωγής σή­
ματος, θεωρήθηκε γονίδιο πρότυπο σε οικογενείς τύπους 
καρκίνου. Αλλο γονίδιο που αρχικά ταυτοποιήθηκε ως 
οημαντικίίς στόχος σωματικών μεταλλάξεων μέσα σε όγκους 
και κατόπιν βρέθηκε ότι λειτουργεί ως γονίδιο προδιάθε­
σης γα καρκίνο όταν κληρονομείται μέσω της γενετικής 
γραμμής είναι το ΤΡ53, το οποίο κωδικοποιεί την πρω­
τεΐνη ρ53, με επίσης πολύ σημαντικό ρόλο στην κυτταρι­
κή μεταγωγή σημάτων. 
Η ταυτοποίηση, στη συνέχεια, α,λληλόμορφων υψη­
λής διεισδυτικότητας, τα οποία σχετίζονται με καρκίνο, 
έχει ρίξει φως στην κατανόηση πολλών θεμάτων της βιο­
λογίας του καρκίνου. Για παράδειγμα, βρέθηκε ότι το γο­
νίδιο APC (adenomatosis polyposis coli) είναι υπεύθυνο 
γα κάποιες μορφές καρκίνου, διαλευκάνθηκαν τα μονο­
πάτια μεταγωγής σήματος της β-κατενίνης και του Tcf-4, 
ενώ η φωσφατάση ΡΤΕΝ συσχετίστηκε με το σύνδρμο 
Cowden και την ανάπτυξη πολλών διαφορεηκών μορ­
φών καρκίνου. Βρέθηκε ακόμη ότι μεταλλαγές στο γονί­
διο VHL, το οποίο κωδικοποιεί μια λιγάση ουμπικουϊτί-
νης που στοχεύει σιην πρωτεόλυοη του επαγόμενου από 
υποξία παράγοντα HIF. συντελώντας έτσι στην αγγειογέ-
νεοη, προκαλούντο σύνδρομο Von Hippel Lindau (μια 
κληρονομήσιμη μορφή καρκίνου). Τέλος, υπάρχουν και 
άλλοι μηχανισμοί που έχουν ταυτοποιηθεί και ελέγχουν 
σημαντικές λειτουργίες, όπως είναι η επιδιόρθωση του 
DNA ή/και η σταθερότητα του γενώματος. Σε αυτούς 
τους μηχανισμούς εμπλέκονται τα γονίδια BRCA1 και 
BRCA2, τα οποία συνδέονται με καρκίνο του μαστού. 
Ωστόσο, η γνώση αυτή αφορά μόνο στα γεγονότα 
που σχετίζονται με την ανάπτυξη ενός καρκινικού κυττά­
ρου. Η εξήγηση που παρέχεται για το πώς εξελίσσεται ο 
καρκίνος είναι ατελής γιατί δεν γνωρίζουμε κανένα μη­
χανισμό που να εξηγεί την αιτία που πολλά από τα κλη­
ρονομικά σύνδρομα καρκίνου προσβάλλουν ορισμένους 
μόνο ιστούς. Βέβαια, το πώς ρυθμίζονται ή απορρυθμί-
ζονται οι ενδοκυττάριοι μηχανισμοί είναι μόνο ένα τμή­
μα της κατανόησης του καρκίνου. Πιο δύσκολη αλλά και 
πολλά υποσχόμενη είναι η προσπάθεια να κατανοήσου­
με τους νόμους που διέπουν την οργάνωση των κυττάρων 
μέσα σε έναν ιστό, καθώς και τη φύση του κυτταρικού 
περιβάλλοντος που είτε καταστέλλει είτε προωθεί την εμ­
φάνιση ενός καρκινικού κυττάρου. 
Μοντέλο πολυγονιδιακης 
προδιάθεσης στον καρκίνο 
Ο συνδυασμός περιβαλλοντικών παραγόντων με γο­
νίδια που ενοχοποιούνται γτα διάφορες μεταλλαγές απο­
τελεί πολύ μεγαλύτερο κίνδυνο στη δημιουργία προδιά­
θεσης καρκίνου σε σχέση με τα αλληλόμορφα υψηλής 
διεισδυτικότητας. Αυτή η άποψη στηρίζεται σε επιστημο­
νικά δεδομένα που αφορούν στον καρκίνο του μαστού. 
Ετσι, δεδομένα από επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει 
ότι μόνο το 15-20% των περιστατικών κληρονομικού καρ­
κίνου του μαστού φέρει μετάλλαξη υψηλής προδιάθεσης 
ειδικά στα γονίδια BRCA1 ή BRCA2 (Εικόνα 1). Το υπό­
λοιπο 80-85% θεωρητικά έχει είτε περιβαλλοντική είτε 
άλλη γενετική αιτία. Μελέτες του τρόπου κληρονομικό­
τητας της ασθένειας σε οικογένειες με κληρονομικό καρ­
κίνο του μαστού υποδηλώνουν ότι ένα μόνο γονίδιο ισχυ-
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Εικόνα Ι. Γονίδια ευπάθειας στον καρκίνο του μαστού. Ο οικογενειακός καρκίνος του μαστού αποτελεί μόνο το 5 με 
10% των συνολικών περιστατικών καρκίνου. Τα γονίδια (BRCAI και BRCA2) που είναι γνωστή η σχέση τους με τον 
κληρονομικό καρκίνο τον μαστού είναι υπεύθυνα μόνο για το 20% των κληρονομικών περιστατικών. Οι περισσότερες 
γενετικές παραλλαγές που συντελούν στον κίνδυνο εμψάνισης σποραδικών μοριρών καρκίνου του μαστού είναι άγνω­
στες. Πολλές από αυτές μπορεί να αλληλεπιδρούν με περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως είναι η ακτινοβολία η οποία 
είναι γνωστό από επιδημιολογικές και πειραματικές μελέτες ότι προκαλεί καρκίνο. 
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Εικόνα 2. Η κατανομή κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού στον πληθυσμό. Η μπλε καμπύλη δείχνει ότι το 12% τον 
πληθυσμού έχει περίπου 10% ή περισσότερο κίνδυνο να εμχρανίοει καρκίνο τον μαστού μέχρι την ηλικία των 70 ετών. 
Ωστόσο, κάπου 50% όλων των περιστατικών καρκίνον του μαστού προσβάλλουν αυτήν ακριβώς τη μερίδα τον πληθυσμού 
(κόκκινη καμπύλη). Αντίθετα, το 50% τον γενικού πληθυσμού έχει κίνδυνο εμψάνισης καρκίνον τον μαστού της τάξης του 
3% ή λιγότερο. Και αυτός ο νποπληθυσμός αποτελεί μόνο 12% όλων των περιστατικών καρκίνον τον μαστού. Το συμπέ­
ρασμα είναι ότι ο κίνδυνος για τον καρκίνο απειλεί σημαντικά ένα σχετικά μικρό τμήμα του γυναικείου πληθυσμού. 
ρής προδιάθεσης σε καρκίνο δεν είναι αρκετό για να δη­
μιουργήσει μεγάλη πιθανότητα καρκινογένεσης. Η δημι­
ουργία του καρκίνου εξηγείται καλύτερα από συνδυα­
σμένη δράση πολλών γενετικών παραγόντων οι οποίοι 
μεμονωμένοι έχουν πολύ χαμηλή επίδραση στην πιθανιί-
τητα καρκινογένεσης, αλλά αν λειτουργήσουν αθροιστι­
κά έχουν ως αποτέλεσμα αυτή να αυξάνεται κατακόρυ­
φα. Με άλλα λόγια, το μεγαλύτερο μέρος της κληρονομι­
κής προδιάθεσης στον καρκίνο του μαστού (αλλά και σε 
άλλες κοινές μορφές καρκίνου) οφείλεται μάλλον σε συν­
δυασμούς γενετικών παραλλαγών σε ένα πλήθος γενετι­
κών τόπων, παρά σε κληρονομήσιμες μεταλλαγές υψη­
λής προδιάθεσης για καρκίνο. 
Το ποσοστό των ατόμων με καρκίνο του μαστού που 
οφείλεται σε πολυγσντδιακή και όχι σε οικογενή προδιάθε­
ση είναι πολύ δύσκολο να προσδιοριστεί. Ωστόσο, το μο­
ντέλο της πολυγονιδιακής προδιάθεσης μπορεί να κάνει 
προβλέψεις σχετικά με την κατανομή κινδύνου σε έναν 
πληθυσμό. Για παράδειγμα, εάν σε ένα μοντέλο βασισμέ­
νο σε κληρονομικά πρότυπα καρκίνου του στήθους παρα­
βλέψει κάποιος τους φορείς μεταλλάξεων στα γονίδια 
BRCA1 ή BRCA2 και συγκεντρώσει την προσοχή του οτον 
υπόλοπιο πληθυσμό, γίνεται αντιληπτό ότι υπάρχει μια ευ­
ρεία κατανομή του κινδύνου στον πληθυσμό. Ενδεικτικό 
είναι ότι το 20% του πληθυσμού που διατρέχει τον υψηλό­
τερο κίνδυνο να προσβληθεί από καρκίνο του μαστού μέ­
χρι την ηλικία των 70 ετών (ανώτερο όριο καμπύλης) έχει 
40 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα προσβολής από το 20% 
του πληθυσμού που διατρέχει τον μικρότερο κίνδυνο (κα-
του μαστού υποδεικνύει επίσης ότι το 50% των περιστατι­
κών καρκίνου του μαστού, προσβάλλει αποκλειστικά τα 
άτομα με την υψηλότερη προδιάθεση, τα οποία αποτε­
λούντο 12% TOC γενικού πληθυσμού (Εικόνα 2). 
Υπάρχουν δύο γενικά μοντέλα για την πολυγοντδια-
κή προδιάθεση οτον καρκίνο. Το πρώτο υποστηρίζει ότι 
η ασθένεια δημιουργείται από αλληλόμορφα που δημι­
ουργούν προδιάθεση σε καρκίνο και τα οποία εμφανί­
στηκαν μόνο μία φορά αρχικά στον πληθυσμό. Σε αυτό 
το μοντέλο εξετάζεται αν κάποια αλληλόμορφα γονιδίων 
υποψήφιων για καρκίνο έχουν υψηλότερη συχνότητα εμ­
φάνισης σε καρκινοπαθείς σε σχέση με τους υγιείς αν­
θρώπους. Στην ιδανική περίπτωση, τα υπό εξέταση αλ­
ληλόμορφα πρέπει να είναι εκείνα που άμεσα συσχετίζο­
νται με τον μηχανισμό προδιάθεσης. Στην πράξη ωστό­
σο, οι γονιδιακές αυτές παραλλαγές δεν είναι γνωστές. 
Γι' αυτό, χρησιμοποιείται μια σειρά πολυμορφισμών 
για να ορίσει απλότυπους κατά μήκος του γονιδίου που 
μας ενδιαφέρει. Σε αυτή την περίπτωση, η συχνότητα εμ­
φάνισης κάθε απλότυπου συγκρίνεται ανάμεσα σε δείγ­
ματα από καρκινοπαθείς και υγιή άτομα. Το σημερινό εν­
διαφέρον για την απλστυπικη σύνθεση του ανθρώπινου 
γοντδιώματος στηρίζεται κατά κύριο λόγο στην ελπίδα 
χρήσης αυτών των πληροφοριών για να σχεδιαστούν απο­
τελεσματικές μέθοδοι αναζήτησης ολόκληρου του γονι-
διώματος που θα επιτρέψουν να ανιχνευτούν συσχετισμοί 
με την ασθένεια και συνεπώς να ταυτοποιηθούν οι γονι-
διακοί τόποι των αλληλόμορφων ευπάθειας στον καρκίνο. 
0 μοναδικός περιορισμός αιτήςτης προσέγγισης εί­
ναι η αδυναμία της να ανιχνεύσει αλληλόμορφα χαμηλής 
αποτελεσματικότητας όταν το δείγμα του πληθυσμού δεν 
είναι αρκετά μεγάλο. 
Κατά το δεύτερο μοντέλο πολυγονιδιακής προδιάθε­
σης, οι μεταλλάξεις που μπορούν να προκαλέσουν τις κοι­
νές μορφές της ασθένειας είναι πολλές και διάφορες. Οι 
πιο σημαντικές παραλλαγές γονιδίων που προκαλούν προ­
διάθεση είναι σπάνια αλληλόμορφα πρόσφατης προέλα­
σης, σύμφωνα με αυτή τη θεωρία. Επίσης, συχνά ένα ορι­
σμένο αλληλόμορφο προέρχεται από διάφορες ανεξάρ­
τητες πηγές. Αν αυτό αληθεύει, η προσέγγιση συσχετι­
σμού που περιγράφηκε πρωτύτερα θα αποτύχει. Πολλές 
εκατοντάδες παραλλαγμένο» αλληλόμορφων ίσως συντε­
λούν στον καρκίνο και η ταυτοποίηση τους θα είναι πολύ 
δύσκολη. Για να καταλάβουμε καλύτερα τη φύση της γε­
νετικής προδιάθεσης χρειαζόμαστε πολύ περισσότερες 
και λεπτομερείς πληροφορίες σχετικά με τη φύση και την 
προέλευση της παραλλαγής στο ανθρώπινο γονιδίωμα 
και για τη σχέση περίπλοκων γονότυπων και φαινστυπι-
κού αποτελέσματος. 
0 θεμελιώδης κανόνας ότι οι συνδυασμοί κοινών αλ­
ληλόμορφων μπορούν να ασκούν σημαντική επίδραση 
πάνω στην ευπάθεια στον καρκίνο, φαίνεται καθαρά σε 
μοντέλα ευπάθειας ποντικών οτον καρκίνο. Σε ένα απλό 
πείραμα ανάστροφης διασταύρωσης, μετά από έκθεση 
σε καρκινογόνα, η κατανομή αριθμού όγκων δείχνει ότι 
πολλά ποντίκια έχουν μόνο μερικούς όγκους ή κανένα, 
ενώ ένας μικρός αριθμός ποντικών έχουν 30 όγκους ή πε­
ρισσότερους οπότε και ανήκουν σε κατηγορία πολύ υψη­
λού κινδύνου. Εξ ορισμού, η συχνότητα του κάθε αλληλό-
τώτερο σημείο καμπύλης). Το μοντέλο αυτό του καρκίνου 
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μορφου σε ε'ναν πληθυσμό ανάστροφης διασταύρωσης 
μααξύ δύο αμιγών στελεχών είναι 50-100%, και ο αριθ­
μός των διαφορετικών γονιδίων που μπορούν να αποδώ­
σουν τη διαφοροποιημένη ευπάθεια ποντικών ενός στε­
λέχους είναι σχετικά υψηλός. Μέθοδοι επιλογής έχουν 
επίσης χρησιμοποιηθεί για τον εμπλουτισμό σε ορισμέ­
νους συνδυασμούς αλληλόμορφων που ελέγχουν έναν 
ορισμένο φαινότυπο. Για παράδειγμα, επιλεκτική δια­
σταύρωση από ένα μίγμα οκτώ πατρικών αμιγών στελε­
χών ε'δωοε δύο πληθυσμούς ποντικών που έχουν μεταξύ 
τους περισσότερο από 100 φορές διαφορά στην ευπά­
θεια σε καρκινογόνα δέρματος. Αυτό φαίνεται ανάλογο 
με το μοντέλο της πολυγονιδιακής ευπάθειας που έχει 
προταθεί για ανθρώπους. 
Ενα σημαντικό πλεονέκτημα αυτών των μοντέλων πο­
ντικών είναι ότι καθιστούν δυνατή τη μελέτη γενετικών αλ­
ληλεπιδράσεων με τρόπους που είναι ανέφικτοι, χρησιμο­
ποιώντας στοιχεία από ανθρώπινους πληθυσμούς. Το μο­
ντέλο που αναδύεται από αυτές τις μελέτες είναι αυτό της 
σημαντικής ετερογένειας. Δύο άτομα μπορούν να έχουν 
τον ίδιο φαινότυπο ευπάθειας στον καρκίνο αλλά για εντε­
λώς διαφορετικές γενετικές αιτίες. Η ταυτοποίηση αυτών 
των διαφορετικών συνδυασμών αλληλεπιδρώντων αλλη­
λόμορφων είναι ένα σημαντικό εμπόδιο στην ανάλυση 
των βασικιόν παραμέτρων ευπάθειας των ανθρώπων στον 
καρκίνο. Απλές μελέτες σύνδεσης ίσως βρουν τις κυρίως 
επιδράσεις αλλαγών σε ένα ορισμένο γονίδιο αλλά δεν θα 
ταυτοποιήσουν αλληλεπιδράσεις παραλλαγών σε δύο ή 
περισσότερα γονίδια εκτός και εάν δοκιμαστούν και οι 
κατάλληλοι αλληλεπιδρώντες γονιδιακοί τόποι. 
Εκτός από την περίπτωση όπου υπάρχουν φανερά υπο­
ψήφια αίληλόμορφα, θα πρέπει είτε να βασιστούμε σε 
δοκιμή ομάδων αλληλεπιδρώντων γονιδίων ταιποποιημέ-
νων από μοντέλα ποντικών και ανάλυση όγκων (βλ. παρα­
κάτω) είτε να περιμένουμε έως ότου αναπτυχθούν μέθο­
δοι ολικής ανάλυσης γονιδκόμοπος ενός μεγάλου αριθμού 
ατόμων από καλά χαρακτηρισμένους ανθρώπινους πλη­
θυσμούς. Κατά τη δεύτερη επιλογή, οι οταποττκές δυσκο­
λίες οτο να αντχνευτούν αληθινές επιδράσεις εν μέσω του 
τεράστιου αριθμού πιθανών παραλλαγών σε αλληλόμορ-
φα θα είναι οοβαρές, και θα χρειαστεί να βρεθούν μέθο­
δοι αντιμετώπισης αυιήςτης περιπλοκότητας. 
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Εικόνα J. Απώλεια λειτουργίας ογκοκατασταλτικού γονιδίου στον καρκίνο. 
a, b. Το κλασικό μοντέλο Knudson έχει ένα αρχικό μεταλλακτικό γεγονός (βέλος κάθειο) που οδηγεί σε απενεργοποίη­
ση τον γονιδίου κατά τη διάρκεια ανάπτυξης όγκου. Οι μπλε σκιασμένες ράβδοι είναι απενεργοποιημένα γονίδια. Απώ­
λεια ετεροίνγωτίας LOH λόγω μη αποχωρισμού (non - disjunction), μπιστικού ανασννδυασμού ή απώλειας, οδηγεί σε 
λειτουργική απενεργοποίηση και των δυο αλληλόμορφων. Αν η πρώτη μετάλλαξη κληρονομείται μέσω της γεννητικής 
γραμμής, άτομα που φέρουν αυτή τη μετάλλαξη έχουν συχνά ιοχυρή προδιάθεση για ανάπτυξη όγκου, 
e Το μεταλλακτικό γεγονός μπορεί να ακολουθήσει σίγηση του γονιδίου μέσω μεθυλίωσης τον υποκινητή (πράσινες κά­
θετες ράβδοι) χωρίς LOH. 
d. αιαλληλομορφική σίγηση και των δύο αντιγράφων τον γονι&ίον δίχως LOH ή γενετική μετάλλαξη. 
e, f. Απλοανεπαρκή ογκοκατασταλτικά γονίδια που λεπουργούν μόνον σε ομοίυγωτική κατάσταση δεν χρειάζεται να χά­
σουν και τα δύο λειτουργικά αντίγραφα για να συντελέσουν σε αύξηση τον κινδύνου καρκίνου. Απώλεια ενός μόνον αντι­
γράφου του γονιδίου μπορεί να συμβεί με μετάλλαξη, απώλεια, ή »αποσιώπηση», ενώ το άλλο λειτουργικό αλληλόμορφο 
μπορεί να διατηρηθεί. Σε κάποιες περιπτώσεις (/) μερικώς ή ολικώς μη λειτουργικό αλληλόμορφο μπορεί να κληρονομη­
θεί μέσω της γαμετικής γραμμής, προδιαθέτοντας το άτομο στην ανάπτυξη όγκου δίχως να χρειάζεται LOH ή ολική λει­
τουργική απενεργοποίηση. Κάποια γονίδια ευπάθειας «χαμηλής διειοδυττκότψας» ίσως ανήκουν σε αυτή την κατηγορία. 
Σωματικές γενετικές αλλαγές 
σε καρκινικά κύτταρα 
Ενα κεντρικό χαρακτηριστικό σχεδόν όλων των καρ­
κινικών κυττάρων είναι η γονιδιακή αστάθεια, η οποία 
προκαλείται από μεταλλάξεις είτε κληρονομικές, σε γονί­
δια που παρακολουθούν την ακεραιότητα του γονιδιώ-
ματος, είτε επίκτητες σε σωματικά κύτταρα κατά την 
ανάπτυξη όγκου. Οι γενετικές αλλαγές που εκπηγάζουν 
μπορούν να εμφανιστούν σε διάφορα επίπεδα, π.χ. σε 
νουκλεοτίδια, σε μικρά τμήματα DNA (μικροδορυφόροι) 
σε ολόκληρα γονίδια, σε δομικά συστατικά των χρωμο­
σωμάτων ή ολόκληρα χρωμοσώματα. Η αστάθεια σε 
νουκλεοτίδια, μικροδορυφόρους ή χρωμοσώματα, ονο­
μάζεται αντίστοιχα ΝΙΝ, MIN ή CIN. 
Οσον αφορά στην αστάθεια MIN, μεταλλάξεις εντός 
γενετικών ή σωματικών κυττάρων στα γονίδια επισκευής 
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αταίριαστων αλληλουχιών, MLH1, MSH2 ή MSH6, μπο­
ρεί να έχουν σοβαρές συνέπειες. Αυτό, αν ένας ασταθής 
μικροδορυφόρος βρίσκεται σε ένα σημαντικό γονίδιο 
σαν το ΒΑΧ που ελέγχει την κυτταρική αύξηση και προ­
καλεί κυτταρικό θάνατο ή το γονίδιο του υποδοχέα τύπου 
II, για TGF-ß, που ελέγχει τον κυτταρικό πολλαπλασια­
σμό. Πολλά φαινόμενα έχουν συσχετιστεί με CIN. Τέ­
τοια είναι η απώλεια λειτουργιών των τελομερών και οι 
γενετικές αλλαγές σε γονίδια που ελέγχουν τον αποχωρι­
σμό των χρωμοσωμάτων κατά την κυτταρική διαίρεση. 
Τέτοια γονίδια είναι τα BUBI, MAD2, BUB1R, APC ή 
το γονίδιο που κωδικοποιεί την κινάση των κεντροσωμά-
των, STK6. Επίσης, μεταλλάξεις στο ΤΡ53, στα γοντ'δια 
ευπάθειας καρκίνου του μαστού BRCA1 και BRCA2 και 
στο γονίδιο αταξίας τελαγγειεκταοίας (ataxia telangiecta­
sia) ATM επηρεάζουν τη γενετική σταθερότητα σε διά­
φορα επίπεδα. 
Σε κλασικά μοντέλα πολυσταδιακής ανάπτυξης καρ­
κίνου στον άνθρωπο και στον ποντικό, υποτίθεται ότι κά­
θε σημαντικό γεγονός -είτε είναι μια σημαντική μετάλ­
λαξη μικρής έκτασης είτε μια χρωμοσοιμική αλλαγή με­
γάλης έκτασης- παρέχει ένα πλεονέκτημα επιλογής στον 
κλώνο (απόγονοι) του κυττάρου οτο οποίο η μετάλλαξη 
συνέβη. Ετσι, προετοιμάζεται το έδαφος για το επόμενο 
στάδιο καρκίνου, που θα οδηγήσει σε κακοήθεια. Αλλά η 
σχέση μεταξύ αρχικού οταδίου και προχωρημένων στα­
δίων καρκίνων και ο ρόλος της γενετικής αστάθειας στην 
εξέλιξη του καρκίνου παραμένουν ασαφή. Κάποιες γενε­
τικές αλλαγές μπορεί να εντοπιστούν σε ιστούς τους οποί­
ους η ιστολογική εξέταση χαρακτηρίζει φυσιολογικούς. 
Εκτεταμένες γενετικές αλλαγές εντοπίζονται σε στάδια 
που προηγούνται της εμφάνισης κακοήθους όγκου σε 
πολλούς ιστούς του ανθρώπου. 
Ο βασικός συντελεστής της προόδου του καρκίνου 
μάλλον είναι η συγκέντρωση ορισμένων συνδυασμών γε­
νετικών αλλαγών ή η εμφάνιση μεταλλάξεων σε ένα ορι­
σμένο υποσύνολο κιτπάρων-οτόχων που έχουν υψηλότε­
ρη προδιάθεση προόδου προς κακοήθεια. 
Οι συνέπειες της γονιδιακής αστάθειας στον καρκίνο 
φαίνονται στις πολλές αλλαγές που ενεργοποιούν ή εξου­
δετερώνουν τα ποικίλα γονίδια που επηρεάζουν τη συ­
μπεριφορά ογκοκυττάρων. Εργαλεία, όπως είναι η m au 
φθοριούχος υβριδοποίηση επιτρέπουν την άμεση ανί­
χνευση και τον γοντδιακό εντοπισμό δομικών αλλαγών σε 
διαχύσεις μεταφαοτκών χρωμοσωμάτων. Επίσης, επιτρέ­
πουν την ανίχνευση μοναδικών αλλαγών και την εκτίμη­
ση της απόκλισης του αριθμού αντιγράφων του γοντδιώ-
ματος από κύτταρο σε κύτταρο ως ένα δείκτη γοντδιακής 
αστάθειας. Η περιοριστική σάρωση γονιδιακών τόπων, η 
συγκριτική υβριδοποίηση γοντδιωμάιων (CGH), η ποσο­
τική PCR υψηλής απόδοσης και τεχνικές μοριακής αφαί­
ρεσης, όπως είναι η αντιπροσωπευτική αναλυτική πα­
ρουσίαση, επιτρέπουν την άμεση ανίχνευση και τον γοντ­
διακό εντοπισμό μεταβολών στον αριθμό αντιγράφων 
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Εικόνα 4. Η σχέση μεταξύ ανωμαλιών otri γεννητική γραμμή και τα σωματικά κύτταρα, που περιλαμβάνει γονίδια χα­
μηλής ευπάθειας στον καρκίνο. Κάποια γονίδια χαμηλής ευπάθειας ίοιος επηρεάζουν γενετικά γεγονότα σε όγκους, προ­
καλώντας επιλεκτικό πολλαπλασιασμό αλληλόμορφων τα οποία συντελούν σε αυξημένο κίνδυνο καρκίνου ή την απώλεια 
αλληλόμορφων που συνεισφέρουν στην αντίσταση στον καρκίνο. 0 μττωττκός ανασυνδυασμός ίσως οδηγεί σε ομοίνγωτία 
όσον αφορά πολυμορφικότητα χαμηλής ευπάθειας ογκοκατασταλτικων γονιδίων ή υπερενεργών ογκογονιδνων, δίχως νέες 
σωματικές μεταλλάξεις. Τα γράμματα Μ και F δείχνουν χρωμοσώματα που έχουν κληρονομηθεί από τη μητέρα και τον 
πατέρα, αντίστοιχα. 0 μεγάλος αριθμός γενετικών παραλλαγών που επηρεάζουν την ευπάθεια σε σποραδικές μορφές καρ­
κίνου ίσως συμβάλλει στην περιπλοκάτητα των γενετικών παρεκκλίσεων που προκαλούν καρκίνο στον άνθρωπο. 
του γοντδτώματος και μεταλλάξεων εντός του γονιδτώμα-
τος σε ε'ναν όγκο. Παραλλαγές αυτών των τεχνικών επί­
σης επιτρέπουν την εκτίμηση της κατάστασης όσον αφο­
ρά στη μεθυλίωση™ DNA 
Πρόσφατα έγινε φανερή η δυνατότητα ανίχνευσης 
μεταλλάξεων σε πιθανά ογκογονίδια, με σάρωση υψηλής 
απόδοσης. Η τεχνολογία μτκροσυστοιχιών μπορεί με 
ανεπανάληπτη πληρότητα να ανιχνεύσει τα μεταγραφι-
κά χαρακτηριστικά των όγκων. Το ίδιο μπορεί να γίνει 
και με ποσοτική PCR υψηλής απόδοσης. 
Τα πρωτεωμικά χαρακτηριστικά των όγκων μπο­
ρούν να εκτιμηθούν με φασματοσκοπία μάζας κατ με τε­
χνικές μτκροσυοτοτχτών. Συνδυασμένη χρήση αυτών των 
τεχντκών δίνει μια εικόνα των λειτουργιών σε συγκεκρι-
μένους όγκους με όλο κατ περισσότερη λεπτομέρεια. 
Ογκοι που παρουσιάζουν όμοια εικόνα μέσω κλινι­
κής εξέτασης αποδεικνύονται συχνά πάρα πολύ διαφο­
ρετικοί όσον αφορά στα αίπα. Οτ τύποι των αλλαγών που 
γίνονται περιλαμβάνουν μετάλλαξε«; σε αλληλουχίες ελέγ­
χου ή κωδικοποιούσες, αλλαγές στην πλοετδία, μτκρε'ς 
αλλαγές στον αριθμό αντιγράφων γονιδιώματος (όπως 
πρόσθεση ή απώλεια ενός μοναδικού αντιγράφου γοντ-
διώματος), υψηλό αρτθμό αντιγράφων του αλληλόμορ-
φου, δομτκή ανακατάταξη, ομοζυγωττκή απώλετα, και 
απώλεια περοζυγωτίας (LOH) που συμβαίνει όταν χαθεί 
το ένα αλληλόμορφο ένας γονιδίου και αναδιπλασταστεί 
το άλλο αλληλόμορφο. 
Τα γονίδια του καρκίνου 
είναι στόχος θεραπείας του 
Οι περισσότερες προσπάθειες εντοπισμού πιθανών 
θεραπευτικών στόχων έχουν εστιαστεί σε ογκογονίδια 
που ενεργοποιούνται συγχρόνως ή υπερεκφράζονται 
εντός ογκοκιττάρων. Γοντδιακές αλλαγές, άπως μεταλλά­
ξεις, μετατοπίσεις και πολλαπλασιασμοί οδήγησαν στην 
ταυτοποίηση τέτοιων γονιδίων. Πολλοί υποδοχείς αυξητι­
κών παραγόντων μεταδίδουν σήματα προς το εσωτερικό 
του κυττάρου μέσω ψωσφορυλτωσης πρωτεϊνών με τις 
οποίες αλληλεπιδρούν σε κατάλοιπα τυροσίνης. Αυτές οι 
κινάσες τυροσίνης ήταν στόχος μεγάλου ενδιαφέροπος 
διότι η ανάπτυξη αναστολέων φαινόταν εύκολη. Οι κινά­
σες τυροσίνης που κωδτκοποτούντατ από τα γονίδια ABL 
και ERBB2 είναι από τις πρωίες που ταυτοποιήθηκαν. Η 
κτνάση τυροσίνης του ABL γονιδίου, που φωσφορυλιώνετ 
πρωτεΐνες στον πυρήνα του κυττάρου, είχε βρεθεί ότι 
ενεργοποιείται από μετατόπιση του BOR. Αυτό το γεγο­
νός συμβαίνει σε 1009t των περτοτατικών χρόντας μυελο-
γενούς λευχαιμίας και σε χαμηλότερη συχνότητα σε άλ­
λες λευχαιμίες. 
Η λειτουργική σημασία αυτής της μετατόπισης έχει 
επιβεβαιωθεί τόσο από μελέτη μοντέλων όσο κατ από την 
αποτελεσματικότητα του αναστολέα κινασών τυροσίνης 
imatinib mesvlate (Gleevec) στην καταπολέμηση της χρό-
ντας μυελογενούς λευχαιμίας στον άνθρωπο. 
Απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικων 
γονιδίων και απλοανεπάρκεια 
Παλαιότερες προσπάθειες γτα ταυτοποίηση ογκοκα­
τασταλτικων γονιδίων ακολούθησαν την υπόθεση του Knu-
dson της δταλλη,λομορφτκής απενεργοποίησης ενός γονι­
δίου (Εικόνα 3a, b). Τυπτκά εστιάστηκαν στην αλληλεπί­
δραση μεταξύ μίας γοντδιακής αλλοίωσης και μίας με­
τάλλαξης στη γεννητική σετρά, που είχαν προκαλέσει 
απενεργοποίηση του άλλου αλληλόμορφου. Ο μεγάλος 
αριθμός περιοχών με LOH και αγχρόνως η φυσική απώ­
λεια τμημάτων χρωμοσωμάτων μέσα σε ανθρώπινα κ α ρ 
κιντκά κύτταρα που ταυτοποιήθηκαν τα τελευταία 10-15 
χρόνια, προκάλεσε αισιοδοξία ότι η κλωνοποίηση γενετι­
κών θέσεων (positional cloning) θα οδηγούσε στον εντο-
πτσμό πολλών άλλων ογκοκατασταλτικων γονιδίων. Η 
πρόοδος, ωστόσο, ήταν αργή, μάλλον επειδή πολλά ση­
μαντικά γονίδια σε εκείνες τις περιοχές των χρωμοσωμά­
των δεν λειτουργούν κατά τρόπο που προϋποθέτει ότι και 
τα δύο αίληλόμορφα ενός γονιδίου πρέπει να απενεργο-
ποιηθουν γτα να υπάρξει πρόοδος του καρκίνου. 
Μια πιθανότητα είναι ότι οτους όγκους διατηρούνται 
και τα δύο αντίγραφα των ογκοκαταοταλττκών γονιδίων, 
αλλά γίνεται σίγηση ενός ή και των δύο με μεθυλίωση του 
υποκτνητήτου γονιδίου. Στην πραγματτκότητα, αλλαγές 
όσον αφορά οτη μεθυλίωση πιθανόν να είναι εξίσου ικα­
νές να τροποποιήσουν τη γοντδιακή έκφραση όσο αλλα­
γές στην αλληλουχία DNA ή στον αριθμό αντιγράφων. 
Εναλλακτικά, αυτά τα ογκοκατασταλττκά γονίδια της «νέας 
γενιάς» ίσως επηρεάζουν την πρόοδο του καρκίνου μέσω 
λειτουργικής αηλοανεπάρκετας μιας διαδικασίας κατά 
την οποία η απίόλεια του ενός αλληλόμορφου συμβάλλει 
σε πρόοδο του καρκίνου, έστω κατ αν παραμένει το άλλο 
φυσιολογικό αλληλόμορφο ανέπαφο (Εικόνα 3e, f). Αυτό 
έχει δειχτεί για ποντίκτα που φέρουν μόνο ένα απενεργο-
ποιημένο αλληλόμορφο των γονιδίων P53.TGF-ßl, 27Kipl 
κατ DMP1. Στην κάθε περίπτωση, τα γενετικά τροποποι­
ημένα ποντίκια έχουν προδιάθεση για εμφάνιση όγκου, 
αλλά ο όγκος συχνά διατηρεί ένα λειτουργικό άγριου τύ­
που αλληλόμορφο. 
Η περίπτωση της σύνθετης απλοανεπάρκειας κάνει 
την αναζήτηση γενετικών αλλαγών που συμβάλλουν στην 
πρόοδο του καρκίνου ακόμη πιο δύσκολη. Κατά τη σύν­
θετη απλοανεπάρκετα διάφορα συνεχόμενα γονίδια που 
λειτουργούν σε α,λληλεπικαλυπτόμενα μονοπάτια χάνο­
νται όλα μαζί. Κατά την απώλεια τμήματος ενός χρωμο­
σώματος, εκτενής μελέτη αλλαγών στο ανθρώπινο χρω-
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μόσωμα 3ρ κατά ε:να περιστατικό καρκίνου των πνευμό­
νων, δείχνει ότι αρκετά ογκοκατασταλτικά γονίδια χάθη­
καν κατά ένα γεγονός LOH ενώ τα υπόλοπα αλληλόμορ-
φα σπανιότατα παρουσιάζουν μετάλλαξη. Η σύνθετη 
αα\οανεπάρκεια ίσως αφορά απώλειες του ενός αντιγρά­
φου αλληλεπιδρώντων γονιδίων σε διαφορετικά χρωμο­
σώματα και αν αυτό είναι αλήθεια θα είναι πολύ δύσκο­
λο να ταυτοποιηθούν οι γενετικές αλλαγές σε εκείνες τις 
περιοχές χρωμοσωμάτων. 
Γονιδιακά, γενετικά και επιγενετικά φαινόμενα φαίνε­
ται ότι διαπλέκονται όλο και περισσότερο στον σχηματι­
σμό ενός όγκου -έστω και σε όγκους που φαίνεται να εμ­
φανίστηκαν αυθόρμητα. Η συνδυαστική αλληλεπίδραση 
αλλαγών στη γοντδιακή δόση με οίγηση γονιδίων που βα-
οίζεται στη μεθυλίωση και με πολυμορφισμούς που προ­
καλούν μειωμένη .λειτουργία γονιδίων, κάνουν την αίρεση 
αυτών τοιν σημαντικών γονιδίων πολύ δύσκολη (Εικόνα 4). 
Κλινικε'ς εφαρμογές και 
το μέλλον της έρευνας του καρκίνου 
Η πρόληψη και η θεραπεία είναι σημαντικοί στόχοι 
της γενετικής μελέτης του καρκίνου, έοτω και αν η «κα­
τανόηση της βιολογίας» προβάλλεται συχνά ως αιτία με­
λέτης. Παρ' ότι βεβαίως χρειάζονται νέες και καλύτερες 
αγωγές θεραπείας, έχουμε επίσης να ωφεληθούμε αν οι 
πληροφορίες της γενετικής χρησιμοποιηθούν για να 
αξιοποιήσουμε τις ήδη υπάρχουσες μεθόδους θεραπείας 
πιο αποτελεσματικά. Η διάγνωση του καρκίνου σε πρώι­
μο στάδιο με ευαίσθητες και μη επιθετικές μεθόδους ανα-
μένεται να αναπτυχτεί με χρήση νεοαποκτηθέντων γνώ­
σεων. Παραδείγματα είναι η ανίχνευση μεταλλάξεων του 
DNA που είναι τυπικές για καρκίνο ή ανώμαλη μεθυλίω­
ση του DNA σε υγρά δείγματα ατόμων που εξετάζονται ή 
η χρήση πρωτεϊνών αντιγραφής του DNA ως δεικτών 
προόδου του κυτταρικού κύκλου σε κύτταρα που αφαιρέ­
θηκαν από όγκους ή προνεοπλαστικές αλλοιώσεις. Με 
βελτίωση της ειδικότητας ή με χρήση επαναληπτικών 
εξετάσεων, τέτοιες προσεγγίσεις ίσως αποτελέσουν έναν 
προσιτό τρόπο διάγνοχιης για τον γενικό πληθυσμό. Ισως 
επίσης αναιττυχτούν ευαίσθητες απεικονιστικές τεχνικές 
που παρέχουν πληροφορίες για ειδικές μοριακές αλλα­
γές, χαρακτηριστικές για τον καρκίνο. 
Ενα σημαντικό πρόβλημα με τα σημερινά διαγνω­
στικά μέσα, όπως το PSA (ειδικό προστατικό αντιγόνο) 
για τον καρκίνο του προστάτη, είναι ότι οι πρώιμες αλ­
λοιώσεις που ανιχνεύονται δεν εξελίσσονται πάντα σε 
καρκίνο. Μεγάλος αριθμός ανθρώπων υποφέρουν σημα­
ντικά από τις παράπλευρες συνέπειες επεμβάσεων, όπως, 
η προοτατεκτομή ή η ριζική ραδιοθεραπεία, και αυτό θα 
/. Knuàon AG Jr. Mutatimi and cnnm: slnslictd study ofretmobks-
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μπορούσε να αποφευχθεί αν προσδιοριστεί με ακρίβεια 
η πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου από την εξεταζόμενη 
αλλοίωση. Το ίδιο όμως ισχύει και για τη θεραπεία περι­
πτώσεων όπου ο καρκίνος διαγνώστηκε με βεβαιότητα. 
Για παράδειγμα, οι περισσότερες γυναίκες που υποβλή­
θηκαν σε χειρουργική επέμβαση γαα πρώιμη μορφή καρ­
κίνου του μαστού υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία για 
να μειωθεί η πιθανότητα υποτροπής του καρκίνου. Αυτό 
γιατί, παρ' ότι η πιθανότητα υποτροπής είναι μικρή, η 
πρώιμη διάγνωση της είναι αδύνατη και έτσι χορηγείται 
χημειοθεραπεία για προληπτικούς λόγους. Εάν, όμως, τα 
λίγα περιστατικά υποτροπής του καρκίνου μπορούσαν 
να διαγνωστούν εγκαίρως, τότε η χημειοθεραπεία θα 
εφαρμοζόταν μόνο σία λίγα περιστατικά όπου πραγμα­
τικά χρειάζεται. 
Το ίδιο στοχεύουμε να εφαρμοστεί γτα την επιλογή 
της θεραπείας που είναι η πλέον κατάλληλη για την περί­
πτωση του κάθε ασθενούς. Κοινές μορφές καρκίνου, όπως 
αυτός του μαστού, μάλλον θα κατηγοριοποιηθούν σε 10 ή 
20 διαφορετικούς υποτύπους, ανάλογα με τους τύπους αλ­
λοιώσεων των κυτταρικών μηχανισμών που έχουν. 
Διαφορετικοί τύποι βιολογικών αλλοιώσεων θα ανα-
καλυφτούν -είτε επιστημονικά είτε εμπορικά- και θα 
αξιοποιηθούν για την πρόγνωση ευαισθησίας ή αντίστα­
σης σε διάφορες ουσίες. Αυτή η πρόγνωση θα χρησιμο­
ποιείται γτα επιλογή θεραπείας. Ενα πιθανό μειονέκτημα 
είναι ότι η μοριακή ανάλυση θα κατηγοριοποιήσει κάθε 
κοινή μορφή καρκίνου σε πολλές υποκατηγορίες. 
Η αξιολόγηση νέων φαρμάκων θα γίνει πιο γρήγορη 
και mo αποτελεσματική. Μοριακά διαγνωστικά μέσα θα 
δείχνουν εάν σε υγιείς εθελοντές το φάρμακο πετυχαίνει 
τον ζητούμενο βιολογικό σιόχο στη μικρότερη δυνατή 
δόση. Αλλα διαγνωστικά μέσα θα δίνουν ακαριαία πλη­
ροφορίες για την επίδραση του φαρμάκου επάνω στον 
όγκο ασθενούς. 
Επιπρόσθετα, η ανάλυση για γονίδια προδιάθεσης 
θα επιτρέψει την ταυτοποίηση ατόμων με υψηλό κίνδυνο 
εμφάνισης καρκίνου και μελλοντικά, την ανακούφιση σε 
εκείνους που δεν διατρέχουν υψηλό κίνδυνο. Αυτό έχει 
ήδη εφαρμοστεί κλινικά στην περίπτωση των κληρονομι­
κών συνδρόμκιν καρκίνου υψηλής διεισδυτικότητας. Τα 
μεγαλύτερα προβλήματα που παραμένουν είναι η έλλει­
ψη αποτελεσματικών μεθόδων πρόληψης χωρίς χειρουρ­
γική επέμβαση και η πρώιμη διάγνωση των περισσότε­
ρων μορφών καρκίνου. Αυτό δυστυχώς σημαίνει ότι η mo 
κοινή συνιστώμενη επιλογή μετά από θετικό γενετικό τεσι 
είναι η χειρουργική αφαίρεση του ιστού που παρουσιάζει 
τον κίνδυνο εμφάνισης όγκου. Η απόφαση για χειρουργι­
κή επέμβαση κωλύεται από το άγνωστο της ηλικίας προ-
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ι σβολής από καρκίνο και από το γεγονός ότι πολλές φο-
1 ρές προσβάλλονται διάφορα όργανα. Η αποτελεσματική 
πρόληψη μπορεί είτε να βασιστεί στον ειδικό μηχανισμό 
:. προδιάθεσης είτε (πιο πιθανό) να είναι γενική, όπως η 
χρήση αντιοιστρογόνων για την πρόληψη καρκίνου του 
μαστού. Σε κάθε περίπτωση, η σπανιότητα των συνδρό-
ι μων και οι μικροί αριθμοί των ατόμων σε κίνδυνο, επι-
5 βάλλουν συνεργασία τόσο σε εθνικό όσο και σε διεθνές 
] επίπεδο για να δοκιμαστεί η αποτελεσματικότητα των 
ι μεθόδων πρόληψης. 
ι Η πρόσφατη μοντελοποίηση της κατανομής κινδύ-
1 νου, λόγω κοινών γενετικών παραλλαγών με χαμηλή δι-
Ϊ εισδυτικότητα στον πληθυσμό, προτείνει τη συναρπαστι­
κή πιθανότητα ότι σημαντικό ποσοστό των σποραδικών 
περιστατικών του καρκίνου ίσως συμβαίνει σε μια προ-
j διαθετημένη μειονότητα του πληθυσμού. Εάν αυτό επι­
βεβαιωθεί, τότε αυτά τα μοντέλα κινδύνου θα επιτρέψουν 
; τον σαφή σχεδιασμό ιατρικής επέμβασης σιον πληθυ-
j σμό, κάτι που βασίζεται τόσο σε ιατρικά, όσο και σε οι­
κονομικά κριτήρια. 
Τα εμπόδια που είναι ακόμη ανυπέρβλητα, είναι 
πρώτον η ταυτοποίηση των γενετικών και μη γενετικών 
Ϊ παραγόντων που προκαλούν προδιάθεση και δεύτερον η 
κατανόηση του τρόπου αλληλεπίδρασης μεταξύ τους, ώστε 
να δίνεται πρόγνωση του κινδύνου που αφορά ένα ορι-
ι σμένο άτομο. 
• Η επόμενη δεκαετία αναμένεται να φέρει τεράστιο 
αριθμό πληροφοριών για τον καρκίνο όσον αφορά στη 
] γενετική, επτγενετική, γενωμική και γονιδιακή έκφραση. 
ι Η πρόοδος στη χαρτογράφηση γοντδιακής παραλλαγής 
και την κατανόηση της προέλευσης της θα χρησιμοποιη-
j θεί γτα την εύρεση γονιδίων που συντελούν σε προδιάθε­
ση καρκίνου. Ο τεράστιος αριθμός πληροφοριών θα συμ­
βάλει στην πληρέστερη κατανόηση των μονοπατιών που 
ελέγχουν την αλλαγμένη συμπεριφορά του κακοήθους 
; κυττάρου. 
) Το γεγονός ότι τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν 
! τόσο μεγάλη αντίσταση σε συμβατικές μεθόδους θερα-
 πείας, οφείλεται στην ανομοιογενή κατανομή διασυνδέ­
σεων στο δίκτυο σημάτων που κυρερνούν τη λειτουργία 
ι του κυττάρου. Η επιλεκτική προσβολή, συνεπώς, του κα­
κοήθους κυπάρου είναι αναγκαίο να βασίζεται σε συστη­
ματική κατανόηση του δικτύου σημάτων μέσω των οποίων 
ρυθμίζεται η λειτουργία και επιβίωση του κυττάρου. 
) Για να πετύχουμε αυτό, πρέπει πρώτα να διευκρινί-
ι σουμε τις περίπλοκες αλληλεπιδράσεις μέσα στο καρκι-
ι ντκό κύτταρο, ώστε να ταυτοποιηθούν τα κυριότερα ρυθ-
μο-περιοριζόμενα σήματα που περνούν διαμέσου των κε­
ντρικών αξόνων λειτουργίας. «J» 
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